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(57) Abstract: The invention relates to the use of erythropoietin for stimulation of the physiological mobilisation, proliferation and 
differentiation of endothelial precursor cells, for stimulation of vasculogenesis, for the treatment of diseases related to a dysfunction 
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pharmaceutical compositions for medical use comprising EPO. 
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use of EPO for therapy of endotheliosis. 
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use of EPO for therapy of preeclanq)sia and pregancy-induced 
hypertension. 
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use of EPO for therapy of renal insufficiency. 
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use of EPO for would healing. 
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use of EPO to prepare transplantable endothelial cell 
preparations, to prepare tissue or organ systems containing cells 
and to prepare heart valves. 
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pharmaceutical compositions containing EPO as well as an 
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INTERNATIO^ER RECHERCHENBERICHT 



lationales Aktenzelehen 

PCT/EP 03/08229 



A. KLASSIFIZIERUNGDESANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K38718 A61P9/00 A61L27/38 



Nach der Intematlonaten PatenlktassifikaHon (IPK) odernach der nattonalen Klasslfikatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchleiter MlndestprQfstoff (Klasslflkationssystem und Klasslfikallonssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P A61L 



Recherchierte aber nicht zum MlndestprQfstoff getidiende Verdffentlichungen. sowett diese unter die recherchlerten Qeblete fallen 



W§lirend der intematlonaten Recherche l(onsultIerle elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suclibegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAO, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLiCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie° Bezeichnung der VeroffentDciiung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



p.x 



wo 03/057242 A (BRUS RONALD HENDRIK PETER 
; CRUCELL HOLLAND B V (NL); DE BOER RUDOLF 
A) 17. Juli 2003 (2003-07-17) 
AnsprQche 

WO 02/14356 A (ALTHOFF CLAUDIA ; THOMPSON 
LAWRENCE H (US)) 
21. Februar 2002 (2002-02-21) 
AnsprQche 1,42 



US 2002/065214 Al (SILVERBERG DONALD S 
AL) 30. Mai 2002 (2002-05-30) 



ET 



AnsprQche 



1-12, 

15-25, 

37-40,42 



1-12, 

15-25, 

37-40,42 



1-12, 

15-25, 

37-40 



-/- 



m 



Weltere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang Patentfamille 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffenttlchungen 

'A* VerdffentUchung, die den allgemeinen Stand derTechnlkdefiniert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

*E* iltenes Dokument, das Jedoch eist am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

■L" VerSffentUchung, die geelgnet ist. einen Prioriiatsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Veroffentllchungsdatum einer 
anderen im Becherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle 
ausgefOhrt) 

'O" Veroffentlichung, die sich auf eine mOndDche Offenbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere Ma6nahmen bezleht 
"P* Verdffenttlchung. die vor dem intemationalen Anmeldedatum, eber nach 

dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden Ist 



'T SpStere Ver6ffentiichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentilcht worden Ist und mit der 
Anmeldung niclit kollldiert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps Oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angeget>en Isf 

'X* VerdffentUchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser VerdffentUchung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

'Y* VerSffentHchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht a!s auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Ver6ffentllchung mS einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verblndung gebracht wird und 
diese Verblndung fQr eInen Faatnnann naheliegend Ist 

"&* VerSfferttnchung. die Mitglied derselben PatentfanniDa 1st 



Datum des Abschlusses der intem'atlonalen Recherche 



30. Maerz 2004 



Absendedatum des Intemattonalen Recherchenberichts 



2 D. 04. 2004 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRQswlik 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340^16 



Bevollmachtlgter Bediensteter 



Winger, R 
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INTERNATIO ALER RECHERCHENBERICHT 



'mationales Aktenzeichen 

PCT/EP 03/08229 



C.(Foitsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UtTTERUKGEN 



Kategorie'* Bezelchnung der Ver&ffentDchung, soweQ erforderilcli unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspiucti Nr. 



wo 00/61164 A (KENNETH S WARREN LAB) 
19. Oktober 2000 (2000-10-19) 

AnsprQche 1,6,7 



WO 98/10650 A (ANAGNOSTOU ATHANASIUS A ; 

SIGOUNAS GEORGE (US); UNIV EAST CAROLINA 

(US) 19. Marz 1998 (1998-03-19) 

Seite 4, Spalte 20 - Spalte 35; Anspruch 

16 

Seite 7, Zelle 25 - Seite 8, Zelle 4 

US 5 980 887 A (ISNER JEFFREY M ET AL) 
9. November 1999 (1999-11-09) 

Spalte 3, Absatz 1; AnsprOche 7-11 



BUEMI M ET AL: "Recombinant 
erythropoietin prevents the progression of 
atherosclerosis 1n Watanabe rabbits with 
hereditary hypocholesterolemla" 
NEPHROLOGY DIALYSIS TRANSPLANTATION, 
Bd. 12, Nr. 9, 1997, Seite A190, 
XP0009021639 

& ANNUAL CONGRESS OF THE EUROPEAN RENAL 
ASSOCIATION AND THE EUROPEAN DIALYSIS AND 
TRANSPLANT ASSOCIATI; GENEVA, SWITZERLAND; 
SEPTEMBER 21-24, 1997 
ISSN: 0931-0509 
Zusammenfassung - 

BUEMI M ET AL: "Recombinant human 
erythropoietin (rHuEPO): More than Just 
the correction of uremic anemia" 
JOURNAL OF NEPHROLOGY 2002 ITALY, 
Bd. 15, Nr. 2, 2002, Seiten 97-103, 
XP0009021789 
ISSN: 1121-8428 
Seite 99, Spalte 1 
Seite 101, Spalte 1 
Seite 101, Spalte 2 

MASUDA SEIJI ET AL: "Erythropoietic, 
neurotrophic, and angiogenic functions of 
erythropoietin and regulation of 
erythropoietin production" 
INTERNATIONAL JOURNAL OF HEMATOLOGY, 
Bd. 70, Nr. 1. Juli 1999 (1999-07), Seiten 
1-6, XP0009021621 
& ISSN: 0925-5710 

Seite 3, Spalte 2, Absatz 3 - Seite 4, 
Spalte 1, Absatz 3; Abblldung 1 

_/- 



1-12, 

15-25, 

37-40,42 



1-12, 
15-25, 
37-40,42 
1-42 



1-12, 
15-25, 
37-40,42 
1-42 

1-12, 

15-25, 

37-40,42 



1-12, 

15-25, 

37-40,42 



1-42 



1-12, 

15-25, 

37-40 



1-42 
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INTEFtNATIO^LER RECHERCHENBERICHT 



latlonales Aktenzeichen 

PCT/EP 03/08229 



C.(Foitsetzung) AL5 WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** Bezeichnung der VerSffentGchung, soweit eiforderiltili unter Angabe der !n Betracht kommenden TeOe 



Betr. Anspnich Nr. 



P,Y 



KRAUSE K ET AL: "Recombinant human 
erythropoietin and VEGF have equal 
angiogenic potency: Investigation in a 
novel in vitro assay of human vascular 
t 1 ssues" 

EUROPEAN HEART JOURNAL, 

Bd. 22, Nr. Abstract Supplement, 

September 2001 (2001-09), Seite 154, 

XP0001097312 

& XXIII CONGRESS OF THE EUROPEAN SOCIETY 
OF CARDIOLOGY TOGETHER WITH THE 36TH 
ANNUAL GENERAL MEETING 0; STOCKHOLM, 
SWEDEN; SEPTEMBER 01-05, 2001 
ISSN: 0195-668X 
Zusammenfassung 

MASCHIO G: "Erythropoietin and systemic 
hypertension" 

NEPHROLOGY DIALYSIS TRANSPLANTATION, 

Bd. 10, Nr. SUPPL. 2, 1995, Selten 74-79, 

XP0009021640 

& ISSN: 0931-0509 

Zusammenfassung 



1-6 



1-42 

1-27, 
37-42 



DATABASE BIOSIS 'Online! 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US; 

November 2002 (2002-11), 

KASHIWAGI M ET AL: "Hypertension In a 

pregnancy with renal anemia after 

recombinant human erythropoietin (rhEPO) 

therapy. " 

XP002275413 

Database accession no. PREV200300039039 
Zusammenfassung 

& ARCHIVES OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS, 
Bd. 267, Nr. 1, November 2002 (2002-11), 
Selten 54-56, 
ISSN: 0932-0067 



1-27, 
37-42 



DATABASE BIOSIS 'Online! 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US; 1997, 

CONRAD KIRK P ET AL: "Placental cytokines 

and the pathogenesis of preeclampsia" 

XP002275414 

Database accession no. PREV199799525116 
Zusammenfassung 

& AMERICAN JOURNAL OF REPRODUCTIVE 
IMMUNOLOGY, 

Bd. 37. Nr. 3, 1997, Selten 240-249, 
ISSN; 1046-7408 

-/~ 



1-27, 
37-42 
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INTERNATIOBLER RECHERCHENBERICHT 



latlonales Aktenzelchen 

PCT/EP 03/08229 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezelchnung der Ver6fTentllchung, soweH erforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



P.X 



p,x 



wo 03/037273 A (UNIV UTAH RES FOUND) 
8. Mai 2003 (2003-05-08) 

AnsprQche 

DATABASE EMBASE 'Online! 

ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM, 

NL; 2000, 

CASES A: "Recombinant human erythropoietin 
treatment in chronic renal failure: 
Effects on hemostasis and vasculature" 
XP002275415 

Database accession no. EMB-2000364537 

Zusammenfassung 

& DRUGS OF TODAY 2000 SPAIN, 

Bd. 36, Nr. 8, 2000, Seiten 541-556, 

ISSN: 0025-7656 

DATABASE MEDLINE 'Online! 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 

BETHESDA, MD, US; Mai 1996 (1996-05), 

BRAGA J ET AL: "Maternal and perinatal 

implications of the use of human 

recombinant erythropoietin." 

XP002275416 

Database accession no. NLM8677769 
Zusammenfassung 

& ACTA OBSTETRICIA ET GYNECOL06ICA 

SCANDINAVICA. MAY 1996, 

Bd. 75, Nr. 5, Mai 1996 (1996-05), Seiten 

449-3 , 

ISSN: 0001-6349 



WO 02/085940 A (ESCARY JEAN-LOUIS 
GENODYSSEE (FR)) 
31. Oktober 2002 (2002-10-31) 
AnsprQche 28-30 



DATABASE BIOSIS 'Online! 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US; 

16. November 2001 (2001-11-16), 

ARCASOY MURAT 0 ET AL: "Erythropoietin 

(EPO) stimulates angiogenesis in vivo and 

promotes wound healing" 

XP002275417 

Database accession no. PREV200200261552 
Zusammenfassung 

-/- 



1-12, 

15-25, 

37-40,42 



1-12, 

15-25, 

37-40,42 



1-12, 

15-25, 

37-40,42 



1-12, 

15-25. 

37-40,42 



1-12, 

15-25, 

37-40,42 
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INTERNATIOBLER RECHERCHENBERICHT 



ationales Aktenzelchen 

PCT/EP 03/08229 



C.(Foitsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* Bezelchnung der VerOftentDchung, sowed erfoideillch unter Angabe der In Betracht kommenden TeDe 



Betr. Anspmch Nr. 



& BLOOD, 

Bd. 98, Nr. 11 Part 1, 

16. November 2001 (2001-11-16), Selten 
822a-823a, 

43RD ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN 
SOCIETY OF HEMATOLOGY, PART 1; ORLANDO, 
FLORIDA, USA; DECEMBER 07-11, 2001 
ISSN: 0006-4971 

WO 89/07944 A (US COMMERCE ; AMERICAN NAT 

RED CROSS (US)) 

8. September 1989 (1989-09-08) 

Seite 16, Zeile 10 - Zelle 15 

Seite 19, Zelle 16 - Zelle 27 

Anspruche 

WO 92/15323 A (CREATIVE BIOMOLECULES INC) 

17. September 1992 (1992-09-17) 
Seite 3, Zelle 5; AnsprQche 



28-40 



US 4 992 419 A (GRUBER WERNER 
12. Februar 1991 (1991-02-12) 
AnsprQche 1,4; Bel spiel 7 



ET AL) 



US 5 198 417 A (DONAHUE ROBERT E) 
30. Marz 1993 (1993-03-30) 
AnsprOche 1-3; Belsplele 1-3 

DATABASE BIOSIS 'Online! 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US; 

November 1998 (1998-11), 

ALVAREZ ARROYO MARIA VICTORIA ET AL: "Role 

of vascular endothelial growth factor on 

erythropolet in-related endothelial cell 

proliferation" 

XP002275418 

Database accession no. PREV199800506855 
Zusammenfassung 

& JOURNAL OF THE AMERICAN SOCIETY OF 
NEPHROLOGY, 

Bd. 9, Nr. 11, November 1998 (1998-11), 
Selten 1998-2004, 
ISSN: 1046-6673 



28-40 



41-43,45 



41-43 



41-43 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/08229 



Feld 1 Bemerkungen zu den AnsprQchen. die sich als nicht recherchieit>ar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



GemSB Artike) 17(2)a) wurde aus folgenden QrQnden fQr bestimmte AnsprOche kein Recherchenberlcht erstellt: 



1. X AnsprOche Nr. 

well sle slch auf Gegenst^nde bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nIcht verpfllchtet ist. nSmlich 

Obwohl die Anspruche 1-14, 28 und 31 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefOhrt und 
grOndete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung. 

2. AnsprQcheNr. 

— well sle slch auf Telle der IntematJonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dar3 eine sinnvolle intemalionale Recherche ntcht durchgefOhrt werden kann, ndmlich 



3. r I AnsprQche Nr. 

— well es sich dabei um abhSnglge Ansprdche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei nnangelnder EInheitltohkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationaie Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdit: 

slehe Zusatzblatt 



1 . rrn oa der Anmelder alle erforderllchen zusdtzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt slch dieser 
l-aJ intemationaie Recherchenbertoht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

o I I Da fQr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbettsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eIne 
^ — > zusdtzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hStte, hat die Behe^rde nteht zur Z^iung einer soichen QebQhr aufgefordert 



3. I I DaderAnmeklernureinigedererfbrderiichenzusdtzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — ' Intemationaie Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fOr die GebOhren entrichtet worden sind, ndmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusdtzlichen RecherchengebOhren nlcht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
' — chenbericht besdirgnkt ^ch daher auf die in den AnsprQchen zuerst enwdhnte Erflndung; cBese Ist in fdlgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich ernes Widerspruchs Die zusdtzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspmch gezahlt. 

I X I Die Zahlung zusStziicher RecherchengebOhren erfoigte ohne Wkierspruch. 

. i. • * : 
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Internationales AktenzelchenPCT/ EP 03/08229 



WEITERE ANGABEN 



PCTASA/ 210 



Fortsetzung von Feld I.l 

Obwohl die AnsprQche 1-14, 28 und 31 sich auf ein Verfahren zur 
Behandlung des menschlichen/tlerischen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grQndete sich auf die angefQhrten Wirkungen 
der Verblndung. 
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Internationales AktenzeichenPCT/EP 03/08229 


WElTEfiE ANGABEN PCT/ISA/ . 210 


Die internationale Recherchenbehorde hat festges'tellt, dass diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 


1. 


AnsprUche: 1-6, 7-24 (teilweise), 36-40 (teiweise), 42 

Verwendung von EPO zur Stimulation endothelialer 
Vorl auf erzell en und zur Therapie von Krankheiten des 
kardiovaskulSren Formenkreises (Hypercholesterinamie, 
Diabetes, chronische Entzundungserkrankungen, 
Atherosklerose, koronare Herzkrankheit, Myokard-Ischamie, 
Angina pectoris, altersbedingte Herz-Kreislauferkrankung, 
i schami sche Erkrankungen , Raynaud- Krankhei t, 
Herzinsuffizienz) sowie pharmazeuti sche Zusanmensetzungen 
zur medizinischen Verwendung umfassend EPO. 


. 2. 


AnsprUche: 7-24 (teilweise), 36-40 (teilweise) 

Verwendung von EPO zur Therapie von Endotheliose. 


3. 


AnsprUche: 7-24 (teilweise), 36-40 (teilweise) 

Verwendung von. EPO zur Therapie von Praekl ampsi e und 
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie. 


4. 


AnsprUche: .7-24 (teilweise), 36-40 (teilweise) 

Verwendung von EPO zur Therapie von Niereninsuffizienz. 


5. 


AnsprUche: 7-24 (teilweise), 36-40 (teilweise) 

Verwendung von EPO zur Wundheilung. 


6. 


AnsprUche: 28-35, 36-40 (teilweise) 

Verwendung vo EPO zur Herstellung von transplantierbaren 
Endothelzell-Praparaten, zur Herstellung zellhal tiger Organ- 
oder Gewebesysteme und zur Herstellung von Herzklappen, 


7. 


AnsprUche: 25-27, 36-40 (teilweise), 41, 43t45 

Pharmazeuti sche Zusanmensetzungen enthaltend EPO sowie einen 
weiteren Wirkstoff und deren Verwendung. 



INTERNATION^R RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verbffenlltehungen, die zur selben PalenlfamHle gehOren 



lationales AMenzeichen 

PCT/EP 03/08229 
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